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Utilisation d'agonistes du recepteur des prostaglandines 
EP-3 pour attenuer, diminuer ou stopper la pousse des cheveux et 
des poils dans des preparations cosm^tiques. 

La pr6sente invention est relative k une utilisation d'agonistes 
du r6cepteur des prostaglandines EP-3 pour attenuer, diminuer ou stopper 
la pousse des cheveux et des poils dans des preparations cosmfitiques ou 
dermatologique et au proe6d6 de traitement cosm6tique ou 
dermatologique mettant en oeuvre ces compositions. 

II apparait important dans de nombreuses utilisations telles que 
l'gpilation, pour hitter contre l'hirsutisme et les poils ind6sirables ou pour 
obtenir un crane chauve de trouver des composes permettant de preparer 
des compositions destinies & attenuer, diminuer ou arreter la pousse des 
matteres kgratiniques. 

Le brevet WO 96/09806 de Handelman d£crit des compositions 
permettant de r£duire la croissance des cheveux contenant une quantity 
suffisante d'inhibiteur de la proline kinase C tels que le verapamil, la 
thioridazine, le curcumin... 

Par ailletirs, il est connu que le sulprostone est un agoniste du 
recepteur aux prostaglandines EP-3 dans le document "VII. International 
Union of Pharmacology Classification of Prostanoid Receptors: 
Properties, Distribution, and Structure of the Receptors and Their 
Subtypes" de Coleman et al., Pharmacological Reviews, 1994, Vol 46. Ce 
document precise que les r6cepteurs aux prostaglandines induisent une 
diminution du taux d'AMPc. II est 6galement sp6cifi6 dans ce document 
que les agonistes du rficepteur aux prostaglandines EP-3 ont 6t6 utilise 
comme agent d'antis6cr<Stion gastrique lors de traitements d'ulcfcre 
gastrique. 

L'action du sulprostone comme agoniste du r6cepteur aux 
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prostaglandins EP-3 est egalement mentionne dans le document "Growth 
regulation of primary human keratinocytes by prostaglandin E receptor 
EP-2 and EP-3 subtypes" de Konger et al M (Biochimica et Biophysica 
Acta 1401,1998, 221-224). Ce document revfcle que 1'AMPc est un signal 

5 positif pour la croissance des keratinocytes de repiderme mais precise 
que le m6canisme d'action des prostaglandins et les repercussions sur le 
taux d'AMPc sont mal connues. Ce document enseigne egalement que les 
r6cepteurs aux prostaglandines seraient impliqu6s dans la regulation de la 
croissance des cellules epitheiiales. 

10 Neanmoins, il est bien connu que les programmes de 

differenciation des keratinocytes de repiderme et du follicule pileux sont 
clairement diff erents . Ainsi, il est connu que les marqueurs de 
differenciation telle que les keratines Kl et K10 ne sont pas exprim£s dans 
le follicule pileux et en particulier dans la gaine externe (Lenoir et al., 

15 1988, Dev. Biol. 130: 610-620); que la trichohyaline est exprimSe dans le 
follicule pileux en particulier dans la gaine interne mais pas dans 
repiderme (O'Guin et al., 1992, J. Invest. Dermatol. 98: 24-32); et que la 
cyclooxyg6nase de type 1 n'est pas exprim£e dans les keratinocytes du 
follicule pileux mais dans rgpiderme (Michelet: et al , 1997,- J. Invest. 

20 Dermatol. 108: 205-209). 

De plus, il est connu que les keratinocytes de repiderme et du 
follicule pileux se component de fa$on differente en reponse k un meme 
agent pharmacologique. Ainsi, il est connu qu'in vivo le traitement de 
repiderme par l'acide retinoique induit une hyperplasie et une spongiose 

25 (Griffiths et al., 1993, J. Invest. Dermatol. 101: 325-328) tandis que le 
traitement du cuir chevelu induit une chute des cheveux (Berth- Jones et 
al„ 1990, Br. J. Dermatol. 122:751-755), et qu'in vitro l'acide retinoique, 
selon la dose utilisee, favorise ou reduit la differenciation de repiderme 
(Asselineau et al., 1989, Dev. Biol. 133:32-335), tandis qu'il provoque 

30 l'arret de la croissance du follicule pileux (Billoni et al., 1997, Acta 
DermatoLVenerol. 77: 350-355). II est egalement connu que l'EGF induit 
une hyperplasie de repiderme et simultan6ment une regression du 
follicule pileux (Philip et al., 1985, J. Invest. Dermatol. 84: 172-175). 

La demanderesse a decouvert de maniere tout k fait surprenante 

35 qu'il etait possible de limiter la pousse des poils ou des cheveux par 



l'utilisation d'agonistes du recepteur des prostaglandins EP-3. Ces 
agonistes sont en effet capables d'att6nuer, de diminuer ou de stopper la 
pousse des matieres keratiniques et/ou d'augmenter la chute des cheveux 
et des poils. 

La demanderesse a ainsi constate que l'utilisation conforme a 
l'invention permettait d'obtenir un effet rapide, et d'utiliser un agoniste du 
recepteur des prostaglandines EP-3 a une concentration faible avec/ou 
une frequence d'application faible. 

Ces composes sont particulierement peu toxiques et prgsentent 
une bonne conservation. 

L'utilisation de ces composes permet d'obtenir, notamment par 
rapport a celles ant6rieurement connues, des compositions pouvant eire 
utilisees de facon particulierement aisee, et permettarit en outre une 
elimination facile des compositions par simple rincage. 

Les compositions conformes a l'invention sont par ailleurs 
particulierement appropriees surle plan cosm6tique et ne provoquent pas 
d'irritation du cuir chevelu, mSme apres un contact prolonge", sans 
rincage. 

Un objet de la pr6sente- invention concerne l'utilisation 

d'agonistes du r^cepteur des prostaglandines EP-3 pour atte-nuer, 
diminuer ou stopper la pousse des cheveux et des poils. Ces agonistes son! 
egalement d'augmenter la chute des cheveux et des poils. 

Un autre objet de l'invention est constitu^ par l'utilisation 
d'agonistes du recepteur des prostaglandines EP-3 pour la pr6paration 
d'une composition cosm6tique. 

Un autre objet de l'invention est constitud par le proc6d6 de 
traitement cosm6tique des cheveux et des poils mettant en oeuvre une telle 
composition. 

D'autres objets de l'invention apparaitront a la lecture de la 
description et des exemples qui suivent. 

La prSsente invention a pour principal objet l'utilisation d'au 
moins un agoniste du recepteur des prostaglandines EP-3 conforme a 
l'invention comme agent cosm6tique ou dermatologique pour attenuer, 
diminuer ou stopper la pousse des cheveux et des poils. 

Les prostaglandines sont des effecteurs biologiques issus 



d'acide gras polyinsatures comme par exemple l'acide arachidonique pour 
PGAj, PGE2, PGF2o,TXA 2 , ou encore l'acide dihomo y linol6nique pour 
PGEj. Les prostaglandins sont impliqu6es dans de nombreux 
phdnomenes de regulations physiologiques. 

Un agoniste est un compose qui va se fixer sur un r6cepteur et qui 
va induire une reponse biologique similaire a celle que l'on obtient avec le 
ligand naturel qui active cette reponse. 

Ces agonistes sont capables d'attenuer, de diminuer ou de 
stopper la pousse des cheveux et des poils et/ou d'augmenter la chute des 

cheveux et des poils. 

On entend egalement par poils, les cils, les sourcils et tous les 

poils d'une maniere generate. 

Les compos6s pr6f6r6s sont plus particulierement choisis parmi 
le sulprostone, le compose TEI 3356, le compose M&B-28767 et la 
prostaglandine PGE1. 

Ces agonistes sont mentionn6s dans le document "Prostanoid 
Receptors: Structures, Properties, and Functions" Shun Narumya et al., 
Physiological Review, 1999, 1203-1204. 

Le compose TEI 3356 est decrit dans le document Negishi M. et 
al., 1994, "TEI-3356 a highly selective agonist for the prostaglandin EP3 
receptor" Prostaglandins, 48, 275-283. 

Un autre objet de la presente invention est l'utilisation 
d'agoniste du recepteur des prostaglandins EP-3, dans ou pour la 
preparation d'une composition cosm&ique ou dermatologique a 
application topique permettant d'attenuer, de diminuer ou de stopper la 
pousse des cheveux et des poils. 

Cette composition cosm&ique peut contenir de 0,00 1 a 10% et de 
preference de 0,1 a 5% d'agonistes en poids par rapport au poids de la 
composition. 

Conformement a l'invention, les compositions peuvent contenir 
en outre des antagonistes des recepteurs des prostaglandins EP-2 et EP-4, 
tels que les composes AH6809 et AH23848B decrits dans l'article 
"Identification of prostaglandin E receptor "EP-2" cloned from 
mastocytoma cells as EP4 subtype", FEBS Lett, 364, 339-341, 1995, afin 
d'augmenter l'effet de chute des cheveux et des poils. 



Le milieu cosm6tiquement ou dermatologiquement acceptable 
des compositions selon l'invention, est plus particuliferement constitu6 
d'eau et 6ventuellement de solvant organique cosm6tiquement acceptable. 

Les solvants organiques peuvent repr£senter de 5 k 98% du poids 
total de la composition. lis peuvent §tre choisis dans le groupe constitu£ 
par les solvants organiques hydrophiles, les solvants organiques 
lipophiles, les solvants amphiphiles ou leurs melanges. 

, Ainsi la composition peut contenir en outre un milieu 
cosmetiquement acceptable coiistitue d'eau ou d'eau et d'au moins un 
solvant organique choisi dans le groupe cons titu6 par les solvants 
organiques hydrophiles, les solvants organiques lipophiles, les solvants 
amphiphiles ou leurs melanges. 

r Parmi les solvants organiques hydrophiles, on peut citer par 
exemple des mono-alcools inferieurs, lineaires ou ramifies, ay ant de 1 & 8 
atomes de carbone comme l'£thanol, le propanol, le butanol, 
Tisopropanol, Tisobutanol; des polyethyieneglycols 6ventuellement 
oxy6ithyl6n6s; des poly pis tels que le propylfeneglycol, 1'isoprene glycol, 
le butylfeneglycol, le glycerol, le sorbitol et ses derives; les mono- ou 
diall^^ les gfoupements alkyle ont de 1 & 5 atomes de 

carbone comme le dimethyl isosorbide; les Others de glycof comme Te 
diethyiene glycol mono-m^thyle ou mono-ethyiether et les ethers de 
polypropylene glycol comme le dipropyfene glycol m6thyl6ther. 

Gomme solvants organiques amphiphiles, on peut citer des 
polyols tels que des derives de propyfeneglycol (PPG), tels que les esters 
de polypropyteneglycol et d'acides gras, de PPG et d'alcools gras comme 
le PPG-23 oleyiether et le PPG-36 oieate. 

Comme solvants organiques lipophiles, on peut citer par 
exemple les esters gras tels que l'adipate de diisopropyle, l'adipate de 
dioctyle, les benzoates d'alkyle. 

Les solvants organiques prefers sont choisis dans le groupe 
constitue par les alcools mono- ou polyfonctionnels, les polyethylene 
glycols eventuellement oxy6thyl6n6s, les esters de polypropylene glycol, 
le sorbitol et ses derives, les dialkyls d'isosorbide, les ethers de glycol et 
des ethers de polypropylene glycol, les esters gras. 

Afin que les compositions cosmetiques de l'invention soient 



plus agr6ables & utiliser (plus douces & Tapplication, plus nourrissantes, 
plus emolluantes), il est possible d'ajouter une phase grasse dans le milieu 
de ces compositions. 

La phase grasse repr6sente, de preference, de 0 h 50% en poids 
total de la composition. 

Cette phase grasse peut comporter une ou plusieurs huiles 
choisies de preference dans le groupe constitu6 par : 

- les silicones volatiles ou non-volatiles, lineaires, ramifiees ou 
cycliques, organo-modifiees ou non, hydrosolubles ou liposolubles, 

- les huiles minerales telles que Thuile de paraffine et de 

vaseline, 

- les huiles d'origine animale telles que le perhydrosquafene, 

- les huiles d'origine v6g6tale telles que Thuile d'amandes 
douces, lliuile d'avocat, ITiuile de ricin, Thuile d'olive, l'huile de jojoba, 
Thuile de sesame, Thuile d'arachide, Thuile de macadamia, Thuile de 
p6pins de raisin, Thuile de colza, Thuile de coprah, 

- les huiles synthetiques telles que Thuile de Purcellin, les 
isoparaf fines, 

les_ huiles, fluor^es et perfluor6es , 

- les esters d'acides gras tels que Thuile de Purcellin. 

Elle peut aussi comporter comme matferes grasses un ou 
plusieurs alcools gras, acides gras (acide ferrique) ou cires (paraffine, 
cire de polyethylene, Carnauba, cire d'abeilles). 

La composition peut £galement contenir en outre au moins un 
additif choisi dans le groupe constitu£ par les g£lifiants et/ou 
epaississants classiques hydrophiles ou lipophiles; des actifs hydrophiles 
ou lipophiles; des conservateurs; des antioxydants; des parfums; des 
emulsionnants; des agents hydratants; des agents pigmentants; des 
d6pigmentants; des agents k£ratolytiques; des vitamines; des emollients; 
des sequestrants; des tensio-actifs; des polymfcres; des agents alcanisants 
ou acidifiants; des charges; des agents anti-radicaux libres; des 
ceramides; des filtres solaires; des repulsifs pour insectes; des agents 
amincissants; des matieres colorantes; des bactericides; des anti- 
pelliculaires. 

Les quantites de ces differents adjuvants sont celles 
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classiquement utilis6es dans les domaines consid6r6s. 

Bien entendu, l'homme de Tart veillera k choisir le ou les 
6ventuels composes k aj outer k la composition selon l'invention, de 
manifcre telle que les propri6t6s avantageuses attaches intrinsfcquement k 
5 la composition conforme k l'invention ne soient pas, ou substantiellement 
pas, alt6r6es par Taddition envisage. 

Les compositions selon l'invention peuvent se presenter sous 
toutes les formes gall6niques normalement utilis6es pour une application 
topique, notamment sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique 
10 ou huileuse, d'une Emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou 
multiple, dun gel aqueiix ou huileux, d'un produit anhydre liquide, p&teux 
ou solide ou d'une dispersion dTiuile dans une phase aqueuse k l'aide de 
spherules, ces spherules pouvant Stre des nanoparticules polym&riques 
telles que les nanosphfcres et les nanocapsules, ou mieux, des v6sicules 
15 lipidiques de type ionique et/ou non-ionique. 

Les compositions peuvent avoir l'aspect d'une crdme blanche ou 
color6e, d'une pommade^ d'un lait, d'une lotion, d'un s6rum, d'une p&te, 
d'une mousse ou d'un solide. 

Elles peuvent 6ventuellement 6tre appliqu6es sur la peau sous 

20 forme d'a&rosol. 

Elles peuvent 6galement se presenter sous forme solide, et par 
exemple sous forme de stick.Elles peuvent 6tre utilises comme produit de 
soin et/ou comme produit de maquillage. 

La composition peut presenter un pH compris entre 3 et 8. 
25 Un autre objet de la pr6sente invention consiste en un proc6d6 de 

traitement cosm6tique ou dermatologique destine k att6nuer, diminuer ou 
stopper la pousse des cheveux et des poils, qui consiste k appliquer sur les 
cheveux et/ou les poils une quantity cosm^tiquement ou 
dermatologiquement efficace d'agonistes du r6cepteur des 
30 prostaglandins EP-3. 

Selon un autre objet l'invention le proc6d6 de traitement 
cosm^tique ou dermatologique destine k attfinuer, diminuer ou stopper la 
pousse des cheveux et des poils consiste 6galement k appliquer sur les 
cheveux et/ou les poils une composition cosm&ique ou dermatologique 
35 telle que d6finie. 
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Les exemples qui suivent sont destines a illustrer l'invention 
sans pour autant pr6senter un caractfere limitatif: 

5 
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EXEMPLES DE LOTION ANTI-POUSSE 
Exemple I: 

Sulprostone 0,3 g 

Propylene glycol 20 g 

Ethanol 95° 30 g 

Eau qsp 100 g 

Cette lotion est appliqiiee quotidiennement a raison de 10 ml sur le cuir 
chevelu et ce pendant 2 a 3 mois. On constate alors un net ralentissement 
de la pousse quotidienhe des cheveux et des poils. 

Exemple II: 



TEJ3356 

20 Polyglyceryl 3-hydroxylaurylether 

Hydroxy propyl cellulose vendue sous la 
denomination de Klucell G par la st6 HERCULES 
Conservateur 
Ethanol 95° 

25 Eau qsp 

Cette lotion est utilisee quotidiennement a raison de 15 g par chevelure 
avec un temps de pose de l'ordre d'une minute et ceci pendant une p6riode 
3 q de 4 mois. On observe alors un ralentissement notable de la pousse 
quotidienne des cheveux 



0,1_5 g 

26 g M A. 

2 g 
qs 

50 g 

100 g 
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Exemple III: 

M&B-28767 0,03 g 

Propylene glycol 20 g 

Ethanol 95° 30 g 

Eau qsp 100 g 

Cette lotion est appliqu6e quotidiennement k raison de 10 ml sur le cuir 
chevelu et ce pendant 2 & 3 mois. On constate alors un net ralentissement 
de la pousse quotidienne des cheveux et des poils. 



Exemple IV: 



Prostaglandin PGE 1 0,0 15 g 

Polyglyceryl 3-hydroxylaurylether 26 g M.A. 
Hydroxy propyLcellulose vendue sous la 

denomination de Klucell G par la st6 HERCULES" 2 g 

Conservateur qs 

AH23848B 1 g 

Ethanol 95° 50 g 

Eau qsp 100 g 



Cette lotion est utilis6e quotidiennement & raison de 15 g par chevelure 
avec un temps de pose de Tordre d'une minute et ceci pendant une p&riode 
de 4 mois. On observe alors un ralentissement notable de la pousse 
3Q quotidienne des cheveux 



35 
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EXPERIMENTATION: 

Afin d^tudier le comportement du follicule pileux en presence 
5 d'agoniste du r£cepteur des prostaglandins EP-3, la demanderesse s'est 
servie de la m^thode dite du "cheveu en survie" du brevet FR 9508465 de 
L'ORfiAL. 

A partir d'une biopsie de scalp, une bande de cuir chevelu assez fine a 6t6 
isol^e k l'aide d'un scalpel. Avec une micropince, le tissu adipeux autour 
des follicules a 6t6 61imin6, en 6vitant d'enddmmager le bulbe pilaire. 
Sous un microscope, le follicule a €t€ coup6 avec un scalpel pour le 
s6parer de son envirohnement 6pidermique et dermique. 

Un des fragments obtenus a 6t6 maintenu en culture dans du milieu 
15 Williams E, k 37°C, en atmosphere humide en presence de 5% de C0 2 et 
servira de t&noin. 

Les autres fragments sont mis dans le mSme milieu de culture en pr6sence 
d'agoniste du r^cepteur des prostaglandines EP-3: le sulprostone, le 
~ J compost TEI 3356; le coriipos6 M&B -28767 , la prostaglandin PGE 1 _ 

Les fragments en presence des agonistes ainsi maintenus en histoculture 
r6duisent leur taille (Tune mani&re sigiiificativement plus importante en 
comparaison avec le fragment t6mbin sans agonistes. 

25 



30 



35 



FEUILLE RECTJHaE 



REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins un agoniste du recepteur des 
prostaglandines EP-3 comme agent cosm6tique permettant d'attenuer, de 
diminuer ou de stopper la pousse des cheveux et des poils. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e par le fait 
5 que les agonistes sont choisis parmi le sulprostone, le compose TEI 3356, 

le compose M&B-28767, la prostaglandin PGE1. 

3. Utilisation d'agonistes du recepteur des prostaglandines EP-3 
selon la revendication 1 ou 2, dans ou pour la preparation d'une 
composition cosmetique & application topique permettant d'attenuer, de 

10 diminuer ou de stopper la pousse des cheveux et des poils. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caract6ris6e par le fait 
que ladite composition cosm^tique contient de 0,001 & 10% et de 
preference de 0,1 h 5% d'agoniste en poids par rapport au poids de la 
composition. 

15 5. Utilisation selon la revendication 3 ou 4, caract£ris6e par le 

fait que les compositions cosmetiques peuvent contenir en outre des 

antagpnistes aux ^ j6cepteurs des prostaglandines EP-2 et EP-4, afin 

d'accroltre la chute des cheveux et des poiis. 

6. Utilisation selon Fune quelconque des revendications 3^5, 

20 caracterisee par le fait que la composition contient en outre un milieu 
cosm6tiquement acceptable constitu£ d'eau ou d'eau et d f au moins un 
solvant organique choisi dans le groupe constitud par les solvants 
organiques hydrophiles, les solvants organiques lipophiles, les solvants 
amphiphiles ou leurs melanges. 

25 7. Utilisation selon la revendication 6, caracteris6e par le fait 

que les solvants organiques sont choisis dans le groupe constitue par les 
alcools mono- ou polyfonctionnels, les polyethylene glycols 
eventuellement oxyethyienes, les esters de polypropylene glycol, le 
sorbitol et ses derives, les dialkyls d'isosorbide, les ethers de glycol et des 

30 ethers de polypropylene glycol, les esters gras. 

8. Utilisation selon la revendication 6 ou 7, caracterisee par le 
fait que le ou les solvants organiques representent de 5 k 98% du poids 
total de la composition. 
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9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 3 k 8, 
caract6ris£e en ce qu'elle comprend en outre au moins une phase grasse. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caract£ris£e par le fait 
que la phase grasse repr£sente de 0 k 50% du poids total de la composition. 

5 11. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 3 k 

10,caract£ris£e par le fait qu'elle contient en outre au moins un additif 
choisi dans le groupe constitu6 par les g61ifiants et/ou 6paississants 
classiques hydrophiles ou lipophiles; des actifs hydrophiles ou 
lipophiles; des conservateurs; des antioxydants; des parfums; des 

10 6mulsionnants; des agents hydratants; des agents pigmentants; des 
d£pigmentants; des agents k£ratolytiques; des vitamines; des Emollients; 
des s6questrants; des tensio-actifs; des polym&res; des agents alcanisants 
ou acidifiants; des charges; des agents anti-radicaux libres; des 
c6ramides; des filtres solaires; des r£pulsifs pour insectes; des agents 

15 amincissants; des mati&res colorantes; des bactericides; des anti- 
pelliculaires. 

12. Utilisation selon Time quelconque des revendications 3 & 1 1, 
caract6ris6e par le fait que la composition se pr£sente sous forme d'une 
solution aqueuse^ huile-- 

20 dans-eau ou eau-dans-huile ou. multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un 
produit anhydre liquide, p&teux ou solide ou d'une dispersion d'huile dans 
une phase aqueuse k l'aide de spherules. 

13. Utilisation selon Time quelconque des revendications 3 k 12, 
caract6ris6e par le fait que la composition a l'aspect d'une cr&me blanche 

25 ou color£e, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un s6rum, d'une pate, 
d'une mousse ou d'un solide. 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 3 k 13, 
caract6ris6e par le fait que la composition pr^sente un pH compris entre 3 
et 8. 

30 15. Proc6d6 de traitement cosm6tique destine k att6nuer, 

diminuer ou stopper la pousse des cheveux et des poils, caract6ris6 par le 
fait qu'il consiste k appliquer sur les cheveux et les poils une quantity 
cosm^tiquement efficace d'agonistes tels que d6fini dans Tune 
quelconque des revendications 1 & 2. 

35 16. Proc£d£ de traitement cosm^tique destine k att6nuer, 
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diminuer ou stopper la pousse des cheveux et des poils, caract6ris6 par le 
fait qu'il consiste k appliquer sur les cheveux et les poils une composition 
cosm6tique telle que d^finie dans Tune quelconque des revendications 3 h 
13. 



mt^l AVABT RECTIRCAT.: 
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diminuer ou stopper la pousse des cheveux et des poils, caract6ris6 par le 
fait qu'il consiste & appliquer sur les cheveux et les poils une composition 
cosm6tique telle que d6finie dans Tune quelconque des revendications 3 & 
13. 
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